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halten, aind zur Anwendung in dar NMR-Diagnostik geeig- 
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PATENTANSPRUCHE 



1 . Diagnostische Mittel zur Anwendung in der NMR-Diagnostik, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie ferromagnetische Partikel enthalten. 

2. Diagnostische Mittel gemafi Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da5 die ferromaghetischen Partikel Eisen-, Kobalt- Oder Nickel-Partikel 
sind. 

3. Diagnostische Mittel gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
ferromagnetischen Partikel aus einem Doppelmetall-oxid/-hydroxid bestehen 

4. Diagnostische Mittel gemafl Patent anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie einen Komplexbildner enthalten. 

5. Diagnostische Mittel gemafi Patentanspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Doppelnietall-oxid-/-hydroxid ein Ferrit der allgemeinen Fortnel 
M0.Fe202, worin M ein zweiwertiges Metallion darstellt, ist, 

6. Dia^iostische Mittel gemaB Patentanspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Doppelmetall-oxid/-hydroxid die allgemeine Formel FeO.M202, wo- 
rin M ein dreiwertiges Metallion darstellt, hat. 

7. Diagnostische Mittel gemafl Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der Komplexbildner ein wasserlosliches Protein ist. 

8. Diagnostische Mittel gemSB Patentanspriichen 4 und 7. dadurch gekennzeich- 
net, daB der Kornplexbildner Humanserumalbumin ist. 

9. Diagnostische Mittel gemafl Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
dafl der Komplexbildner ein wasserlosliches Mono-, Di-, Oligo- oder Poly- 
saccharid ist« 
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10. Diagnostische Mittel gemaB Patentanspriichen 4 und 9, dadurch gekennzeich- 
net, daS der Kanplexbildner Dextran ist, mit Ausnahme von Dextran-Magnetit- 

11. Diagnostische Mittel gen^ Patentanspriichen 4 und 9, dadurch gekennzeich- 
net, daO der Kbmplexhildner Dextrin ist, 

12. Diagnostische Mittel gemafi Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der Komplexbildner ein Zeolith ist. 

13. Diagnostische Mittel geneB Patentanspriichen 4, 5 und 12, gekennzeichnet 
durch einen G^ialt an Magnetit-Zeolith. 

14. Diagnostische Mittel gemSB Patentansprachen 4,5 und 8, gek^inzeichnet 
durch einen Gehalt an Elumanserumalbumin^Magnetit. 

15. Diagnostische Mittel gemaB Patentanspriichen 4, 5, und 9, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Galactose-Magnetit. 

16. Diagnostische Mittel gemSQ Patentanspriichen 4, 5 und 9, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Dextrin-Magnetit. 

17. Diagnostische Mittel geneB Patentanspriichen 4, 6 und 10, gekennzeichnet 
durch einen G^alt an Dextran-Eisen-Chromit. 

18. Diagnostische Mittel gemaB Patentanspriichen 4, 5 und 10, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Dextran-Zinkferrit. 

19. Diagnostische Mittel gemaB Patentansprifclien 4, 5 und 10, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Dextran-Magnetit-Anti-Myosin-Konjugat. 

20. Diagnostische Mittel gemaB Patentanspriichen 4, 5 und 10, gekoinzeichnet 
durch einen Gehalt an Dextran-Magnetit-Anti-CEA-Konjugat. 
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21. Diagnostische Mittel gemaB Patentansprlichen 4, 5 und 8, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Humanser^unalbumin-Magnetit-Protein A-Anti-CEA- 
Konjugat. 

22. Diagnostische Mittel gemafl Patentansprlichen 4, 5 und 8, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Humanserumal33uminr-Maginetit--Protein A-Anti-Myosin- 
Konjijgat. 

23- Diagnostische Mittel gemaB Patentanspruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an ferromagnetischen Liposomen. 

2 Diagnostische Mittel gemaB Patentansprlichen 1 bis 2 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie pro Liter 1 yMol bis 1 Mol ferromagnetisches Metall enthalten. 

2 5.Verfahren zur Herstellung der diagnostischen Mittel geraaH Patentansprlichen 
1 bis 2 H» dadurch gekennzeichnet, dafi man die in Wasser oder physiologi- 
scher Salzlosung suependierten Partikel mit den in der Galenik iiblichen 
Zusatzen bzw. Stabilisatoren in eine fiir die enter ale oder parenterale 
Applikation geeignete Form bringt, 

2 6 . Physiologisch vertragliche ferromagnetische Komplexe aus einem Doppelme- 
tall-oxid/-hydroxid der allgemeinen Formel MO.Fe^O^, worin M ein zweiwer- 
tiges Metallion oder ein Gemisch aus zwei zweiwertigen Metallionen dar- 
stellt, Oder der allgemeinen Formel FeO-M202, worin M ein dreiwertiges 
Metallion darstellt, und einem wasserloslichen Mono-, Di-, Oligo- oder 
Polysaccharid oder Protein als Komplexbildner mit der Ma£3gabe, dali, 
wenn der Korrplexbildner Humanseruraalbumin oder Dextran ist, das Doppel- 
metall-oxid/-hydroxid nicht Magnetit ist. 

2 Galactose-Magnetit-Komplex 
2 8.- Dextrin-Magnetit-Komplex 
2 9* Dextran-E isenchromit-Komplex 
30 , Dextran-Zinkferrit-Komplex 
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31. Verfahren zur Herstellung der Koiplexe gemaB Patentanspruch 26, dadurch 
gekennzeichnet, daB man waQrige Ldsungen des Kooiplexbildners und der 
entsprechenden zwei- tmd dreiwertigen Metallsalze zusammengibt. Alkali- 
carbonate und -hydroxide hinzufiigt und die gewQnschten Komplexe in an - • 
•aich bekannter Weise abtrennt und reinigt. 

32. Verwendung van diagnostischen Mitteln gemaB Patentanspruch 1 fiir die 
NMR-Diagnostik . 
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Die Erfindung betrifft diagnostische Mittel zur Anwendung in der NMR-Diagno- 
stik, die ferrom^etische Partikel enthalten, bestehend aus einera ferro- 
magnetischen Doppelmetall-oxid/-hydroxid oder einem ferrbmagnetischen 
Metall und gegebenenfalls einem Komplexbildner. 

Femer betrifft die Erfindung neue Konplexe aus Doppelmetall-oxid/-hydroxid 
und einem Komplexbildner. 

Als ferromagnetischer Bestandteil kommen Metallpartikel, wie Eisen-,Kobalt-, 
Nickelpartikel und Dof^loxide / Doppelhydroxide in Betracht, die zwei- 
und/oder dreiwertiges Eisen enthalten, wie beispielsweise Ferrite der allge- 
meinen Formel VID.Fe20^, worin M ein zweiwertiges Metallion oder ein Gemisch 
aus zwei zweiwertigen Metallionen ist, oder beispielsweise Doppeloxide der 
allgemeinen Formel FeO.M202, worin M ein dreiwertiges Metallion ist. Bevorzugt 
sind im 1 . Fall die tiiysiologisch in geringen Mengen akzeptablen Elemente 
Magnesium, 2ink, Eisen und Kobalt, gegebenenfalls auch noch in sehr geringen 
Mengen Mangan, Cadmium, Nickel, Kupfer, Barium und Strontium, im 2. Fall 
Chrom, Lanthan, Gadolinixffli, Europium, Dysprosiiam, Holmium, Ytterbium und 
Samarium. 

Als Komplexbildner konnen wasserlosliche Mono-, Di-, Oligo- und Polysaccha- 
ride, Proteine und synthetische Schutzkolloide, wie Polyvinylalkohol oder 
Polyvinylpyrrolidon verwendet werden. Bevorzugt sind Zucker, Dextrane, Dex- 
trine, Gelantine, Globuline und Albumine, wie zm Beispiel Humanserumalbumin, 
an die • gewOnschtenfalls Bibraolekiile gekniipft sind; Solche Biomolekule konnen 
beispielsweise Hormone, wie insuUn, Prostaglandine, Steroide. sowie Amlno- 
zucker. Peptide, Proteine oder Lipide sein. Besonders hervorziaheben sind 
Kon jugate mit Albuminen, wie Humanserumalbumin, Staphylokokken-Protein A, 
Antikorpern, wi^ zi:im Beispiel monoklonale Antikorper und 
Kon jugate oder Einschluflverbindungen mit Liposomen, die beispielsweise als 
unilamellare oder multilamellare Phosphatidylcholin^Choleaterol-Vesikel 
eingesetzt werden. 
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Als Komplexbildner konnen auch anorganisdie Schutzkolloide, wie zum Beispiel 
Zeolithe verwendet werden. 

Komplexe von Magnetit (Fe^O^) mit Dextran bzw. mit HumanserumallDumin sind 
zmi Beispiel beschrieben in den US-Patenten 4.101.435 und 4.452.773 bzw. 
in J. Phann.Sci.68, 79 (1979). Sie bilden in Wasser stabile Sole, die air^rund 
ihrer magnetischen Eigenschaften vielfaltige Verwendung finden kdnnen. So 
sind sie unter anderem als Drug-Carrier (vor allem fUr Cytotoxika bei der 
Turaorbehandlting) , als Agens zur Messung des Blutstroms, als Marker in der 
Scanning/ transmission-Elektronenmikroskcpie, zur Kennzeichnung und Abtxennung 
von Zellen und Biomolekiilen (zum Beispiel eines Antigens aus einer Antigen- 
mischung, indem man Partikel benutzt, die kovalent an den entsprechenden 
Antikorper gebunden sind), sowie auch zur Anwendung auf mechanischem Gebiet 
(z.B. als magnetische Fliissigkeit) geeignet. Eerner ist Dextran-Magnetit 
als Relaxationsagens zur Messung des Wasseraustausches an Erythrozytenmem- 
branen vorgeschlagen worden (Biochem. and Biophys. Res. Comm. 97, 114 (1980). 

Ferrpmagnetische Zeolith-Partikel sind zum Beispiel zur Auf trennung von 
Kohlenwasserstoffgemischen verwendet worden (Eurc^)aische Patentanmeldung 
Publikations Nr. 0130043) 

Es wurde nxm gefunden, daQ die erfindungsgemafien Mittel (iberraschenderweise 
die vielfaltigen Voraussetzungen fur die Eignung als Kontrastmittel fiir 
die NMR-Diagnostik erfiillen. (Bine ausfiihrliche Dlskussion dieser Vorausset- 
zungen findet sich in der Europaischen Patentanmeldung Publikations Nr. 
71 564 und der Deutschen Patentanmeldung P 34 01 052.1). 

So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach enteraler oder parenteraler 
Applikation durch Veranderung der Signal intensi tat das mit Hilfe des Kem- 
spintomographen erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu verbessem* Femer 
zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, urn den Korper mit mog- 
lichst geringen Mengen an Kontrastmitteln zu belasten, und die gute Vertrag- 
lichkeit,<lie notwendig ist, urn den nicht-invasiven Charakter der Untersuchung 
auf rechtzuerhalten . 
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iiberraschenderweise ist die wirksame Dosis im Verglelch zu alien vorbekann- 
ten Kontrastmitteln aufierordentlich gering, und zwar so gering, daB keinerlei 
Gefahr besteht, mit der in vivo notwendigen Dosierung in den toxischen Bereich 
zu gelangen. 

Die gute Wasserloslichkeit der erfindungsgemaBenMittel erlatibt es, hochkon- 

zentrierte Losxangen herzustellen, urn die Volumenbelastrmg des Kreislaufs 

in vertretbaren Grenzen zu halten lond die Verdiinnung durch die Korperf liissig- 

keit auszugleichen. Weiterhin weisen die erf indungagemSflen Mittel nicht 

nur eine hohe StabilitSt in vitro, sondern auch eine iiberraschend hohe Sta- 

hilitat in vivo auf . 

Ein besonderer Vorzug der erfindungsgemafien Mittel ist es, daS mit ihnen 
aufgrund spezifischer pharmakokinetischer Eigenschaften Gewebe, Qrgane 
und Organsysteme in ihrer Signalintensitat im Kernspintomogramm stark veran- 
dert warden kbnnen. Zum ersten Mai stehen gut vertragliche Kontrastmittel 
u.a. fur die bildliche Darstellung von Tumoren der Leber und Milz zur Verfii- 
gxjng, Durch Bindung des ferromagnetischen Materials an Biomolekiile wie zxm 
Beispiel monoklonale fiar tumorassoziierte Antigene spezifische Antikorper 
Oder Anti-Myosin, gelingt eine Verbesserung der Ttjmor- und Infarkt-Diagnostik. 
Als monoklonale Antikorper fiir die Konjugation kommen insbesondere solche 
infrage , die gegen iiberwiegend zellmenibranstandige Antigene gerichtet sind. 
Als solche sind zum Beispiel fiir die Tumordarstelltjng monoklonale Antikorper 
bzvr. deren Fragmente (FCab)^) geeignet, die zum Beispiel gegen das Carcino- 
enibryonale Antigen (CEA) , humanes Choriogonadotropin (f^hCG) oder andere 
tumorstandige Antigene, wie Glycoproteine, gerichtet sind. Geeignet sind 
auch Anti-Myosin-, Anti-Insulin- und Anti-Fibrin-Antikorper. 

FQr Leberuntersuchungen eignen sich vorzugsweise Konjugate Oder EinschluBver- 
bindungen mit Liposomen. Die Dlagnostik im Magen-Darm-Bereich wird durch ente- 
rale iljplikation der erfindungsgemafien Mittel verbessert, wodurch beispiels- 
weise eine bessere Abgrenzung von Darmabschnitten bei pankreas-Untersuchungen 
erreicht wird. 

Die Herstellung der Doppelmetall-oxid/-hydroxid-Komplexe erfolgt in an sich 
bekannter Keise dadurch, dafi man waBrige Losvmgen der entsprechenden zwei- 
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und dreiwertigen Metallsalze, beispielsweise die Halogenide, zusammengibt . 
Dann wird mit Alkalicarbonaten und mit Alkalihydroxiden, vorzugsweise 
Ammonium- oder Natriumhydroxid , versetzt, 

urn den pH-Wert zu erhohen und die Metalloxid- bzw, Metallhydroxid-Partikel 
zu erzeugen, an die der Kbmplexhildner bindet. Durch zura Beispiel Zentrifu- 
gieren sowie ztun Beispiel Gelfiltrations-Chronatographie urKVoder Dialyse 
kann eine Abtrenmang und Reinigung der gewiinschten Kocnplexe erfolgen. 

In einer anderen Herstellungsweise wird das fein gemahlene Doppeloxid bzw. 
Metall rait dem Schutzkolloid komplexiert (siehe z.B. J. Pharm. Sci, 68, 79, 
(1979). 

Die BiDdung der Biomolekiile an die organischen Schutzkolloide erfolgt in 
an sich bekannter Weise nach Methoden, wi^^ Beispiel in Rev.roum.MorEAiol. 
Bmbryol. Physiol., Physiologie 1981, 18^, 241 und J. Pharm. Sci.68,79 
( 1 97 9) beschrieben sind. 

Die Herstellung ferromagnetischer Zeolith-Partikel kann zum Beispiel nach 
der in der Europaischen Patentanmeldung -Publikations Nir. 130043 angegebenen 
Vorschrift erfolgen. 

Die Herstellung der erfindungsgemSfien diagnostischen Mittel erfolgt ebenf alls 
in an sich bekannter Weise, indem man die erfindungsgemSfien Partikel gegebenen- 
falls unter Zugabe der in der Galenik iiblichen Zusatze in wafirigem Medium 
suspendiert und anschlieBend die Suspension gegebenenfalls sterilisiert. 
Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer 
(wie z.B. Tromethamin) oder, falls erforderlich, Elektrolyte wie zum Beispiel 
Natriximchlorid. 

Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen der 

erfindungsgemSfien Mittel in Wasser oder j^ysiologischer Salzlosting erwunscht, 

werden sie mit einem oder raehreren in der Galenik iiblichen Hilfsstoffen 

(z.B. Methylcellulose, Lactose, Mannit) land/oder Ttensiden (z.B. Lecithine, 
(R) (R) 

Tweens , Myrj hind/oder Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z.B. 
atherischen Olen) gemischt. 
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Die Mittel, die unkomplexierte ferromagnetische Partikel enthalten, sind 
vorzugsweise fur die enterale Applikation geeignet. 

Die erfindungsgemSflen diagnostischen Mittel enthaltsi 1 utftol bis 1 Mol, 
vorzugsweise OJ bis 100 inMol ferromagnetisches Metall pro Liter und werden 
in der Kegel in Mengen von 0,001 bis 100 vMol, vorzugsweise 0,1 bis 10 yMol 
ferromagnetisches Metall pro KilGgrarran Korpergewicht dosiert. Sie sind zur 
enteralen und parenteralen Applikation bestimmt. 

Die folgenden Ausfiihrungsbeispiele dienen zur weiteren Erlauterung der Erfin- 
dung. 
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Belsplel 1 

Elne Losung von 100 g Galactose In 821 ml tfasser 

wind mit no ml elner l-molaren Eisen-lll-chlorid- 

15suns und mit 70 ml einer 1-moiaren Eiaen-II-chlorid- 

ISsung veraetzt, so dafl eln Eisengehalt von 11,71 g 

resultiert. Die Miachung wird bel Raumtemperatur durch 

tropfenweise Zugabe einer 20 gew.-%igen wiflrigen 

NatriumcarbonatlQsung auf pH 2,4 gebracht. Hach 

Beendigung der Gaaentwicklung setzt man 45 ml einer 

10-normalen Natronlauge zu und erhitzt die Miachung 

30 Minuten zum RQckflufl. Mach Abkfihlen auf Raumtemperatur 

brlngt man durch Zugabe von 6-normaler SalzsSure auf 

pH 6,2 und fallt anschliefiend den Komplex durch Zugabe 

von 2 Liter Ethanol unter RQhren. Man zentrifugiert ab, 

ISst den Hackstand in Masser und entfernt Fremdionen 

durch Dialyse. Die gereinigte LSaung wird Im Vakuum 

eingeengt, filtriert und lyophiliaiert . Man erhSlt 

den gewunschten Galactose-Magnetit-Komplex als braunes 
Pulver. 



Belspiel 2 

80 g Dextrin (Polymaltose, basale ViskositSt 0,05/25oc) 
werden in I80 ml Wasser bei 70''C in LQsung gebracht. 
Nach AbkUhlen auf Raumtemperatur wird in eine Miachung 
aua 70 ml 1-molarer Eisen-III-chloridiesung und 35 ml 
einer l-molaren Eisen-II-chloridiasung eingerahrt. Dann 
bringt man die Miachung durch tropfenweise Zugabe einer 
20 gewiohta-^igen wSfirigen NatriumcarbonatlQsung auf 
pH 1,7. Mach Beendigung der Gaaentwicklung stellt man 
durch tropfenweise Zugabe von 10 n-Natronlauge einen 
pH-Wert von 11.0 ein und erhitzt 30 Minuten zum RQck- 
flufl. Mach AbkQhlen auf Raumtemperatur bringt man durch 
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Zugabe von 6-normaler Salzsaure auf pH 6,2, fsLllt 
den Komplex durch Zugabe von 500 ml Ebhanol, zentri- 
fugiert, last den RQckstand in Wasser und entfernt 
Fremdionen durch Dialyse. Die kolloide Losung wird 
nach Filtration lyphilislert . Man erhSlt den gewUnschten 
Dextrin-Magnetit-Komplex als schwarzes Pulver. 

Beispiel 3 

Sine L5sung von 2,5 g Humanserumalbumin in 10 ml 
Wasser wird mit 720 mg Eisenchromi t , FeO^Cr^O^, 
in Form von Partikeln mit einem Durchmesser von 
10-20 nm versetzt. Die Suspension wird in 600 ml 
Baumwollsaatol eingetragen und die Emulsion durch 
Oltrabeschallung (lOOw, 1 min bei 4«C) homogenisiert . 
Dann wird die Emulsion tropfenweise unter intensivem 
RQhren in 2 Liter 120«-heifles Baumwollsaatdl eingegossen. 
Nach weiterem 10 miniitigem Srhitzen auf 120o ktthlt man 
auf Rauratemperatur ab und wSscht die erhaltenen Micro- 
partikel mit Hilfe von Me thy 1- t-Bu tyle ther olfrei . 
Nach 24 stundigem Trocknen bei 4 unter Lichtausschlufi 
erhalt man den gewiinschten Humanserumalbumin-Eisenchrorai t- 
Komplex als tief schwarzes Pulver. 

Beispiel 4 

112 mg Dextrin-Magnetit-Komplex (Beispiel 2) werden 
in 20 ml einer 0,9%igen Kochsalzl5sung eingetragen- 
Das 15 Minuten bei 110«C pasteurisierte Sol dient zur 
parenteralen Applikation. 
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Belsplel 5 

Ein Granulat, hergestellt aus 12 mg Dextrin-Magnetit- 
Komplex (Beispiel 2), 2,42 g Trome thamin , 45 g Mannlt 
und 10 g Tylose, wird in 1000 ml Aqua dest* einge- 
rQhrt fttr die enterale Applikation verwendet. 

Beispiel 6 

150 mg Galactose-Magnetit-Komplex (Beispiel 1) 
warden in 25 ml einer 0,9*igen Kochsalzldsung einge- 
rahrt. Man fQllt in Ampullen ab, die hitzeaterilisiert 
werden . 

Beispiel 7 

Ein Granulat, hergestellt aus 50 mg Galactose-Magnetit- 
Komplex (Beispiel 1), 3,00 g Tromethamin, 50 g Mannit 
und 10 g Tylose wird in 1000 ml Aqua dest. eingerOhrt 
und in Flaschen zur enteralen Applikation abgefQllt. 

Beispiel 8 

Ein Granulat, hergestellt aus 20 mg Albumin-Eisenchromi t- 
Komplex (Beispiel 3), 1,8 g Tromethamin, 50 g Mannit 
und 8 g Tylose, wird in 750 ml Aqua dest. eingerQhrt 
und fQr die enterale Applikation verwendet. 
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BEISPIEL 9: 



Eine Losung von 250 HLimanserximall^in in 0,75 ml Wasser wird mit 
65 mg Zinkf errit , ZnFe^O^ , . in Form von Partikeln mit einer Teildien- 
grosse von 10 - 20 nm im Durchmesser, versetzt. Die Stispension wird 
in 20 ml Baumwollsaatol eingegossen xind die gdisildete Emulsion durch 
Ultrabeschallung (100 w, 1 min bei 4o C) horaogenisiert. Dann wird das 
gekiihlte Horoogenat unter intensivem Riihren in 10 ml ca« 120O C - heiOes 
Baumwollsaatol eingegossen. Man laBt noch 10 min bei 120P c riihiren, kiihlt 
auf Ratimtemperatur ab und wascht die Mikropartikel mit Hilfe von Methyl- 
tert.butylether olfrei. Nach 24 stiindigem Trocknen im Vakuum ijnter Licht- 
ausschluG bei 4^ C erhalt man den gewiinschten Elumanserumalbumin -Zink- 
ferrit-Komplex in Form von Mikropartikeln mit einem Durchmesser von 
500 + 100 nm. 

HEISPIEL 10: 



Eine Suspension von 31 mg Humanserumalbumin, 10 mg Magnetit, 
Fe304, und 6 mg Protein A (Pharmacia, Freiburg) in 0,12 ml 
Wasser wird mit 20 ml Baumwollsaatol im Ultraschallbad homo- 
genisiert (100 w, 1 Min bei 40 c). Darin wird das Homogenat 
unter intensivem Riihren in 15 ml ca, 120o - heiBes Baumwoll- 
saatol eingegossen • Man lafit noch 10 min bei 120^ riihren, kiihlt 
auf Raumtemperatur ab und wascht die Mikropartikel mit Hilfe von 
Methyl- tert.butylether olfrei { jeweils 15 min Zentrifugieren bei 
2000 xg) . Nach 24 stiindigem Trocknen im Vakuum unter Ldchtausschlufi 
bei 40 C erhalt man das gewiinschte Humanserumalbumin - Magnetit- 
Protein A - Konjiigat in Form von Mikropartikeln mit einem Durch- 
messer von 200 ± 80 nm. 0,5 mg Ifonjugat werden in 1 ml 0,01 m 
Phosj^atpuffer bei ph 8 und 37^ C 30 min mit 500 Mg Anti-CEA inkubiert. 
Dann werden die Mikropartikel dreimal mit Pufferlosung gewaschen und 
nach Zentrifugieren gefriergetrocknet. Die Bindungskapazitat betrSgt 
80 ± 3 pg / Antikorper / Mikropartikel. Das Konjugat wird in 
physiologischer Kochsalzlosung zur parenteralenApplikation verwendet, 
Durch Inkubieren des Huraanserumalbumin-Magnetit-Protein A-Konjugates 
mit Anti-Myosin erhalt man in analoger Weise das entsprechende Anti- 
Korperkonjugat zurparenteralen AK>likation. 
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BEISPIEL 11: 



Zu einer Losung von 2 g .Dextran- Magnetit (Meito Sangyo Co.LtdJ 
in 30 ml Wasser gibt man eine Losung von 3,3 g Kaliumhydroxid in 
12 ml Wasser. Man lalit 10 Min nihren, kiihlt auf 5^ C ab xand versetzt 
mit einer Losung von 1,5 g 2-Bromethylamin in 1,8 ml Wasser. Man laflt 
zwei Stunden unter Kiihlung nachriihren und dann iiber Nacht axif Raumtem- 
peratiir kommen, Dann gibt man bei pH 6,8 2,5 g Glutaraldehyd zu und 
halt den Ansatz 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Filtration iiber 
Aktivkohle wird eingeengt und das polyraere Produkt durch Fallen mit 
Aceton isoliert. Man wascht das abgesaugte Produkt mit Aceton und 
trocknet es im Vakuum. Zu 20 ul einer Losung von 0,3 mg Anti-CEA in 
0,05 molarem Natriumbicarbonatpuffer (pH 7 - 8) wenJen 2 mg des 
derivatisierten Dextran-Magnetits gegeben. Nach m^stiindiger 
Inkubationszeit vdrd die erhaltene LcSsung gegen 0,3 molaren Natrium- 
phosf^atpuf fer dialysiert und anschliefiend iiber eine Sephadex G 25 - 
Saule gereinigt. Durch Gefriertrocknung wird das gewiinschte Antikor- 
per-Konjugat isoliert, das zur parenteralen Applikation verwendet wird. 

In analoger Weise erhalt man das entsprechende Dextran-Magnetit-Anti- 
Myosin-Kon jugat . 

BEISPIEL 12: 



Ein Granulat, hergestellt aus 50 mg Zeolith Y- Magnetit - Komplex 
(hergestellt nach Europ. Pat. Anm. 0130 043), 3 g Tromethamin, 
30 g Mannit und 15 g Tylose wird in 1000 ml Wasser pr<5 injectione 
eingeriihrt und in Flaschen zur enteralen Applikation abgefullt. 
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BEISPIEL 13: 



150 rog Huraanseruroalbumin - Zinkferrit-Karplex (Beispiel 9) 

warden in 25 ml 0,9 ?J iger ifochsalzlosung suspendiert und in Ampullen 

aJogefiillt, die pasteurisiert werden. 

BEISPIEL 14: 



Ein Grarailat, hergestellt aus 1000 Eisen-2eolith-Y - Kbmplex 
(hergestellt nach Europ. Anm. 0130043), 5 g Tromethaniin, 
300 g Mannit und 100 g Tylose vrerden in 20 1 Wasser pro injectione 
suspendiert und in Flaschen zur oralen Applikation atsgefullt. 

BEISPIEL 15: 



Nach den in Proc.Natl. Acad, Sci.USA 75, 4194 beschriebenen Vorgehens- 
wei«e wird ein Lipidgemisch aus 75 Mol % Ei-Phosphatidylcholin xand 
25 mol % Cholesterol als Trockensubstanz hergestellt, Hiervon werden 

500 mg in 30 ml Diethylether gelSst und im Ultraschallbad tropfenweise mit 
3 ml eines mit 0,9 %iger Kochsalzlsoung im VerhSltnis 1:2 verdtinnten Dextran- 
^"&ilrall^haiimg^noc^SS Mn^fort^und engt im Rotavapor schonend 
ein. Der gelartige Riiclcstand wird in einer 0,125 molaren Kochsalz- 
losung suspendiert und bei 40 c wiederholt durch Zentrifugieren 
(20000 g / 20 Min) von nicht verkapselten Anteilen befreit. Die so 
behandelten Liposomen werden im Multivial gef riergetrocknet . Die 
intravasale Applikation erfolgt als kolloidale Dispersion in physio- 
logischer Kochsalzlosiing. 



